Остеоартроз: старая болезнь, новые подходы by Aleksandr Dubikov Ivanovich & А. Дубиков И.
Данные последних исследований свидетельствуют о
том, что остеоартроз (ОА) следует рассматривать скорее не
как дегенеративный процесс, а как аномальное ремодели-
рование тканей сустава, определяемое провоспалительны-
ми медиаторами [1]. Напомним, что ремоделирование тка-
ней подразумевает изменение их геометрических и струк-
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Остеоартроз (ОА) – одно из самых распространенных заболеваний пожилого возраста, тем не менее его лечение требует дальней-
шего изучения.
Современные представления о патофизиологии ОА, роли субхондральной кости (СК), взаимодействии СК и суставного хряща в про-
цессе развития заболевания меняются. Данные последних исследований позволяют говорить о новых терапевтических стратеги-
ях, одной из которых является применение стронция ранелата с целью замедления прогрессирования разрушения хряща при ОА ко-
ленного и тазобедренного суставов.
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Osteoarthrosis (OA) is one of the most common diseases in the elderly; nonetheless, its treatment calls for further investigation.
Present views are changing on the pathophysiology of OA, the role of the subchondral bone (SB), and an interaction between SB and articular
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турных свойств. Чтобы правильно понимать патофизиоло-
гию ОА необходимо признать, что инициация повреждения
хряща и его последующее ремоделирование определяются
различными самостоятельными механизмами, возможно,
независимыми на ранних этапах ОА, но тесно переплетаю-
щимися в поздних его стадиях. Каждый человек к 60 годам
имеет признаки повреждения суставного хряща как неиз-
бежный результат старения. Однако не у каждого пожилого
человека определяется характерный симптомокомплекс
ОА. В экспериментальных условиях повреждение суставно-
го хряща не обязательно сопровождалось развитием ОА, что
свидетельствует о необходимости особых условий для фор-
мирования заболевания [2]. Понятно, что наиболее эффек-
тивное лечение ОА предполагает наличие в арсенале врача
лекарственных препаратов, влияющих на начальные меха-
низмы ОА и факторы, поддерживающие прогрессирование
процесса ремоделирования хряща, в противоположность
устаревшей парадигме исключительной хондропротекции.
Субхондральная кость
В последнее десятилетие пристальный интерес исследо-
вателей вызывает роль субхондральной кости (СК) в пато-
физиологии ОА. Еще в 1970 г. Е. Radin и соавт. [3] высказали
мысль о том, что повышение жесткости СК сопровождается
потерей амортизационных свойств и увеличением нагрузки
на хрящ с последующей его травматизацией. На экспери-
ментальных моделях ОА у приматов и гвинейских свиней
было показано, что изменения в СК развиваются до того,
как появляются признаки ремоделирования хряща [4–6].
Эти результаты демонстрируют наличие связи между СК и
хрящом в процессе эволюции ОА. Более того, в эксперимен-
тах на кроликах и мышах с ОА показано, что изменения в
матриксе хряща начинаются прежде всего в зонах контакта с
уплотненной СК. В области неизмененной СК признаков
ремоделирования хряща не обнаружено [7, 8]. Логичен воп-
рос: каким преобразованиям подвергается СК в начале раз-
вития ОА, до появления изменений в матриксе хряща?
Ремоделирование СК в ранних стадиях ОА. В ранних ста-
диях ОА зарегистрировано повышение метаболизма СК,
выражающееся в появлении новых локусов остеогенеза. Ре-
зультатом этого является истончение СК [9]. Подобные из-
менения были изучены на моделях ОА у лошадей, кроликов
[10, 11]. Важно отметить, что истончение СК сопровожда-
лось повреждением матрикса хряща и снижением скорости
синтеза гликозаминогликанов. 
Аналогичные эффекты выявлены у пациентов с ранни-
ми стадиями ОА при его прогрессирующем течении. Так,
обнаружена высокая активность маркеров резорбции кости
(С-терминальные и N-терминальные телопептиды) у моло-
дых пациентов и пациентов среднего возраста (27–56 лет) с
начальной стадией ОА, но без признаков прогрессирования
[12]. Некоторые авторы подчеркивают, что изменения ми-
нерализации и объема СК встречаются только в местах,
прилегающих к хрящу, имеющему признаки повреждения
[13]. Таким образом, с полной уверенностью можно конста-
тировать наличие основных признаков ремоделирования
СК в ранних стадиях ОА, скорее всего, появляющихся до
начала деградации хряща.
Какие причины могут лежать в основе раннего ремоде-
лирования СК при ОА?
Внутриклеточные сигнальные механизмы. Повторные
физические нагрузки в физиологическом диапазоне могут
стать причиной микропереломов в области СК. Однако ми-
кропереломы в области трубчатой СК не влияют на геомет-
рию и структуру хряща, а в области кортикальной СК стано-
вятся очагами ремоделирования как СК, так и хряща [14,
15]. В эксперименте было показано, что имплантация ме-
таллического цилиндра в область трубчатой СК никак не
сказывалась на состоянии и механических свойствах хряща
[16]. Имплантация в область кортикальной СК немедленно
повышала нагрузку на хрящ более чем на 50%, что объясня-
ет последствия «естественных» микропереломов в различ-
ных зонах СК.
Микропереломы в кортикальной СК являются причи-
ной активного синтеза остеоцитами лиганда для рецепторов
активатора ядерного фактора κВ (RANKL, receptor activator
of nuclear factor κВ ligand), который отвечает за резорбцию
кости [17, 18]. При этом снижается синтез антогониста
RANKL остеопротегерина (OPG). Создаются идеальные ус-
ловия микросреды для начала реструктуризации СК. Сниже-
ние отношения OPG:RANKL отмечено в экспериментах на
моделях ОА, что сопровождалось активной деминерализаци-
ей СК [10]. Интересно, что дизрегуляция оси OPG:RANKL
может наблюдаться и в популяциях других клеток, например
хондроцитов, полученных от больных ОА [19].
Активный процесс ремоделирования СК неизбежно со-
провождается сосудистой инвазией в глубокие слои сустав-
ного хряща благодаря избыточному синтезу эндотелиально-
го фактора сосудистого роста, обнаруженного в избытке в
синовиальной жидкости больных ОА [20]. Этот фактор ак-
тивирует хондроциты, синтезирующие широкий спектр ме-
диаторов. Среди этих медиаторов следует упомянуть прежде
всего матриксные металлопротеазы (ММП) 1, 3, 9 и 13, а
также белки ADAMTS 4 и 5. Считается, что совместное воз-
действие ADAMTS 5 и ММП 3 приводит к распаду протеог-
ликанов и обнажению коллагена II типа, который немед-
ленно подвергается атаке ММП 13 с необратимой деграда-
цией матрикса хряща [21–23]. Таким образом, создаются
идеальные условия для ремоделирования матрикса сустав-
ного хряща. В свою очередь ремоделирование матрикса хря-
ща ухудшает его механические свойства, что усугубляет уп-
ругоэластические свойства СК. Возникает своего рода взаи-
мовлияние по принципу замкнутого контура.
Еще 20 лет назад было замечено существование пор в
СК нормальных суставов, которые обеспечивают метаболи-
ческое взаимодействие СК и матрикса суставного хряща
[24–26]. Используя две различные модели ОА у мышей, уда-
лось показать, что ремоделирование хряща и сосудистая ин-
вазия в глубокие слои хряща способствуют увеличению ко-
личества и размера пор, обеспечивая активную диффузию
малых молекул в обоих направлениях [27, 28]. 
Ремоделирование СК в поздних стадиях ОА. Поздние ста-
дии ОА имеют следующие патофизиологические особенно-
сти: снижение активности метаболизма СК, развитие суб-
хондрального склероза, утолщение слоя кальцифицирован-
ного хряща, истончение трабекул [29]. Характерной особен-
ностью является снижение интенсивности резорбции СК
при сохраненном потенциале костеобразования, что очень
важно для выбора стратегии лечения поздней стадии ОА.
Что касается феномена субхондрального склероза при ОА,
то он хорошо известен ревматологам, но не отражает истин-
ную патоморфологическую картину. Дело в том, что несмо-
тря на увеличение объема костной ткани (который и созда-
ет впечатление субхондрального склероза), минерализация
кости в поздних стадиях ОА снижена, что подтверждается
прямыми гистоморфологическими исследованиями
[30–32]. Измененная минерализация СК может быть связа-
на с эндогенной продукцией трансформирующего фактора
роста (TGFβ) остеобластами, уровень которого у больных
ОА повышен в 3 раза. TGFβ стимулирует синтез Dickkopf-
протеина, известного ингибитора процессов минерализа-
ции [33, 34]. Dickkopf-протеин способен активировать в
хондроцитах Wnt-сигнальный путь. Активация этого сиг-
нального пути через Frizzled-рецепторы завершается повы-
шением активности β-катенина, усиливающего распад мат-
рикса хряща и вызывающего гипертрофию хондроцитов.
Блокада любого их этих эффектов в эксперименте заверша-
ется сохранением хряща [35, 36]. 
В конце 90-х годов были выявлены две семьи с мута-
цией гена, кодирующего синтез белка, связанного с ре-
цептором липопротеинов низкой плотности (low-density
lipoprotein receptor-related protein 5, LPR5) [37]. Эта мута-
ция вызывает увеличение объема кости с повышением
минеральной плотности на величину, превышающую пять
стандартных отклонений от нормы. Тем не менее ни один
из членов этих семей не страдал ОА. Складывается впечат-
ление, что влияния только механических факторов (суб-
хондральный склероз) недостаточно для развития и про-
грессирования ОА. Действительно, у гвинейских свиней
линии Dunkin–Hartley, известных способностью к естест-
венному развитию ОА, уже в возрасте 2 мес наблюдается
отчетливое повышение метаболизма СК, а к 12 мес – су-
щественное увеличение минеральной плотности СК с
признаками прогрессирующего повреждения хряща и
уменьшением его количества. Напротив, в линии 13 этой
породы свиней минеральная плотность СК возрастает в
5–6 раз уже к 2-месячному возрасту, но без признаков по-
вышения метаболизма СК. К 12 мес жизни у животных
имеются минимальные признаки повреждения хряща с
сохранением его количества [38]. 
Таким образом, можно утверждать, что ремоделирова-
ние СК – обязательное условие последующего ремоделиро-
вания суставного хряща с развитием ОА.
Перспективные терапевтические стратегии
Несколько терапевтических стратегий с целью предот-
вращения структурных и геометрических изменений СК, а
затем и хряща при ОА были изучены в экспериментах на
животных. Так, в одном исследовании у 10-месячных 
менискэктомированных мышей моделировали тяжелый ОА
в течение 6 нед. Введение остеопротегерина, супрессора
процессов костной резорбции и ремоделирования СК, со-
провождалось увеличением объема СК и предупреждало де-
градацию матрикса хряща [39]. Лечение терипаратидом (ре-
комбинантный человеческий паратгормон) предотвращало
прогрессирование ОА, ассоциированного с ранними изме-
нениями СК, у кроликов [40]. Подобные результаты свиде-
тельствуют о том, что подавление процессов раннего изме-
нения геометрических и структурных свойств СК может
предотвращать ремоделирование хряща и, таким образом,
прогрессирование ОА [41]. 
К сожалению, в клинических исследованиях примене-
ние бисфосфонатов как антирезорбтивных агентов не влия-
ло на изменение СК и профилактику прогрессирования ОА
у больных [42, 43]. Весьма противоречивые результаты по-
лучены и при назначении эстрогенов и модуляторов эстро-
геновых рецепторов [44–46].
Стронция ранелат – препарат с плейотропными свойствами
Стронция ранелат (СР) – препарат, эффективный при
остеопорозе, продемонстрировал новые возможности в ле-
чении ОА. Можно обозначить как минимум три точки пато-
генетического действия СР при ОА: метаболизм СК, косте-
образование и антирезорбтивный эффект. 
Еще в 2001 г. Y. Henrotin и соавт. [6] обосновали необхо-
димость клинического изучения возможностей СР при ОА,
показав in vitro способность препарата интенсивно увеличи-
вать формирование хрящевого матрикса через ион-опосре-
дованные механизмы стимуляции анаболических процес-
сов в хондроцитах без влияния на резорбцию хряща. Таким
образом, была подтверждена потенциальная возможность
СР восстанавливать нарушенный баланс между синтезом и
резорбцией хрящевого матрикса.
В 2007 г. P. Alexandersen и соавт. [47] показали, что на-
значение СР женщинам в постменопаузальном периоде со-
провождалось снижением выделения с мочой CTX II – из-
вестного маркера деградации коллагена II типа. Опираясь
на исследование Y. Henrotin и соавт., авторы теоретически
обосновали влияния СР на ремоделирование СК и подчерк-
нули необходимость дальнейшего подтверждения прямого
влияния СР на хрящ при ОА. 
В 2008 г. О. Bruyerе и соавт. [48] провели post-hoc-анализ
с целью уточнения возможности СР предотвращать прогрес-
сирование межпозвоночного остеоартроза (spinal osteoarthri-
tis в терминологии авторов). В анализ были включены жен-
щины, участвовавшие в клинических исследованиях SOTI
(Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention) и TROPOS
(Treatment Of Peripheral Osteoporosis), в которых изучались
возможности терапии СР женщин в менопаузе с признаками
остеопороза. Авторы установили, что под влиянием СР
уменьшались интенсивность боли в спине независимо от на-
личия переломов позвонков и темп прогрессирования ОА
(замедление скорости сужения межпозвоночных дисков). 
В последующем в прямых исследованиях in vitro была
доказана способность СР супрессировать синтез ММП 3 и 9
и увеличивать синтез остеопротегерина остеобластами, по-
лученными из СК больных ОА [49]. Авторы подчеркивают,
что СР нормализовал соотношения в известной молекуляр-
ной триаде OPG-RANK-RANKL, существенно уменьшая
концентрацию RANKL на мембране остеобластов. Эта ра-
бота убедительно доказала возможность СР уменьшать ре-
моделирование СК, влияя как минимум на два патофизио-
логических звена: экспрессию ММП и доминирование
RANK-RANKL.
В 2012 г. были опубликованы результаты двух исследова-
ний, посвященных влиянию СР на остеобластогенез. Извест-
но, что в результате старения и при ОА количество остеобла-
стов в СК снижается за счет переключения остеобластогене-
за на адипогенез в костном мозге. Оказалось, что СР спосо-
бен вызывать супрессию адипогенеза в экспериментальной
модели ОА благодаря стимуляции дифференцировки мезен-
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химальных стволовых клеток в остеобласты, опосредованной
подавлением белка PPARγ2 [50]. Еще большее влияние СР на
адипогенез было установлено в другой работе, продемонст-
рировавшей способность СР модулировать другой ключевой
сегмент патофизиологии ОА – Wnt-сигнальный путь [51]. 
Таким образом, к 2012 г. было накоплено достаточно
экспериментальных данных для патофизиологического
обоснования применения СР при ОА. 
Публикация результатов двух экспериментальных ис-
следований эффективности СР при ОА у животных была
логичным завершением предклинического обоснования
применения препарата у человека. Так, J.-P. Pelletier и соавт.
[52] наглядно продемонстрировали структурно-модифици-
рующий эффект СР на модели ОА у собак. Доказавшая свою
релевантность модель ОА у собак в сочетании с убедитель-
ными свидетельствами уменьшения синтеза в матриксе хря-
ща таких ключевых участников процесса развития ОА, как
белок ADAMT5, стромелизин, а в синовиальной оболочке –
интерлейкин 1β и ММП 1, на молекулярном уровне под-
твердили перспективность включения СР в группу лекарст-
венных препаратов, модифицирующих течение ОА. 
Интересно, что на другой экспериментальной модели
ОА, у крыс, был подтвержден еще один неожиданный эф-
фект СР – угнетение апоптоза хондроцитов на фоне восста-
новления микроструктуры СК [53]. 
Неудивительно, что итогом исследований, проводив-
шихся в течение более чем 10 последних лет, стала публика-
ция результатов первого клинического исследования эффе-
ктивности СР у больных ОА. 
Согласно результатам 3-летнего рандомизированного
контролируемого исследования 1371 пациента с ОА
(SEKOIA – Strontium ranelate Efficacy in Knee OsteoarthrItis
triAl), СР оказывает существенный структурно-модифици-
рующий эффект и замедляет прогрессирование ОА [54].
Первичной конечной точкой исследования явилась ширина
рентгеновской суставной щели через 3 года после начала ле-
чения. Вторичными конечными точками были скорость су-
жения рентгеновской суставной щели, динамика индекса
WOMAC, глобальная оценка боли в коленном суставе и экс-
креция с мочой CTX II.
Сужение суставной щели (по минимальной ширине) в
группе плацебо составило 0,37±0,59 мм, в группах пациен-
тов, получавших СР в дозе 1 и 2 г/сут – соответственно
0,23±0,56 и 0,27±0,63 мм. Доля пациентов с выраженным
прогрессированием ОА (т. е. сужением суставной щели 
>0,5 мм за период исследования) в группе плацебо
достигала 33% и была значимо меньше в группах пациентов,
получавших СР в дозе 1 г/сут (22%) и 2 г/сут (26%). Прием
СР 2 г/сут также сопровождался более низкими значениями
индекса WOMAC и глобальной оценки боли в коленном су-
ставе к 3-му году лечения в сравнении с группой плацебо.
Эти же показатели были статистически недостоверными
для группы пациентов, получавших СР в дозе 1 г/сут.
Авторы исследования пришли к выводу, что, хотя СР
задерживает структурные изменения хряща у больных го-
нартрозом, точный механизм его влияния до конца не изу-
чен. С известной долей уверенности можно не согласиться с
этой точкой зрения. Фундаментальное обоснование влия-
ния СР  на процессы ремоделирования в СК и хряще при
ОА в условиях in vitro и in vivo легло в основу возможности
подобного рода клинического исследования, результаты ко-
торого  стали основой для регистрации нового показания
для СР – лечение ОА коленных и тазобедренных суставов с
целью замедления прогрессирования разрушения хряща.
Безусловно, это не принципиальное решение проблемы ОА,
но важный шаг в понимании  его патофизиологии в свете
меняющейся парадигмы заболевания и новых подходов к
его лечению. Появление в ряду средств для лечения ОА пер-
вого препарата с доказанным структурно-модифицирую-
щим действием, влияющего на все проявления ОА и замед-
ляющего прогрессирование заболевания, обнадеживает и
специалистов, и больных.
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